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摘  要 
阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）一个重要的病理学特征是在神经
细胞外形成主要由 β 淀粉样蛋白（β amyloid，Aβ）组成的淀粉样斑（amyloid 
plaques）。大脑内具有神经毒性的 Aβ 的累积在 AD 的发病过程中处于中心地位。
β 淀粉样蛋白前体蛋白（β amyloid precursor protein，APP）依次经过 β 分泌酶和
γ 分泌酶切割后可以产生 Aβ 和 APP 的胞内结构域（APP intracellular domain，
AICD）。APP 还可以被 α 分泌酶切割产生具有神经保护作用的 sAPPα。许多研究
发现 α 分泌酶主要在细胞膜上对 APP 进行切割，而 β 分泌酶主要在内体
（Endsome）和反面高尔基体管网状结构（TGN）等酸性的细胞器中对 APP 进
行切割。因此，APP 在细胞内的定位和转运很大程度上影响了 Aβ 的产生。 
SNX8 属于 SNX（Sorting Nexin）家族成员，SNX 家族蛋白主要介导细胞
内吞和蛋白质的分选转运。SNX8 蛋白的功能现在还不十分清楚。在本研究中我
们发现 SNX8 与早期内体的标志物 EEA 具有共定位，这一结果表明了 SNX8 定
位于内体上。而后我们发现过表达 SNX8 可以减少 Aβ 的水平并增加 APP 和
sAPPα 的蛋白水平，但它并没有影响到 γ分泌酶的活性。反之，下调 SNX8 会增
加 Aβ 的产生，减少 APP 的蛋白水平。进一步研究发现 SNX8 可以和 APP 相互
作用并增加 APP 在细胞膜表面的定位。另外，我们发现 SNX8 并没有影响到 APP
的 mRNA 水平，因此我们猜测 SNX8 是通过转录后调控来调节 APP 的蛋白水平
的。同时，我们发现 SNX8 在 AD 病人的脑中表达水平较非 AD 对照人群的低。 
综上所述，我们的实验结果提示 SNX8 可以调节 APP 在细胞内的转运，且
与 AD 的发病过程有关。此外，对 SNX8 的进一步研究将有助于更全面阐明其与
AD 的联系，及 AD 发病的细胞分子机制，具有重要的科学意义和广泛的应用前
景。 
 
 
关键词：阿尔茨海默病；SNX8；APP；蛋白转运；γ分泌酶 
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Abstract 
One of the neuropathologic hallmarks of Alzheimer’s disease (AD) is the 
presence of senile plaques which consist of β-amyloid peptide (Aβ) in the brain. 
Accumulation of the neurotoxic Aβ in the brain is central to the pathogenesis of AD. 
Aβ is derived from β-amyloid precursor protein (APP) through sequential cleavages 
by the β-secretase and the γ-secretase. In addition to amyloidogenic processing, APP 
can also be cleaved by α-secretase to form a soluble or secreted APP ectodomain 
(sAPP-α) that has been shown to be mostly neuro-protective. Some studies suggest 
that α-secretase is a membranebound endoprotease which cleaves APP primarily at 
the plasma membrane, and that β-secretase and γ-secretase are mainly localized in 
acidic subcellular compartments such as the endosomes and trans-Golgi network 
(TGN) where β-secretase cleaves APP. Thus, the subcellular localization and 
trafficking of APP greatly affects the production of Aβ. 
Sorting nexin 8 (SNX8) belongs to the sorting nexin protein family, whose 
members are involved in endocytosis and endosomal sorting and signaling. The 
function of SNX8 has so far been unknown. In this study, we find that SNX8 
colocalizes with early endosome antigen (EEA), suggesting an endosomal localization. 
Overexpression of SNX8 reduces the level of Aβ and increases the level of APP and 
sAPPα, without affecting the γ-secretase activity. Downregulation of SNX8 has the 
opposite effects. Futher studies showed that SNX8 interacts with APP and increases 
cell surface levels of APP. In addition, we found that SNX8 increases the level of 
APP without affecting its mRNA level, suggesting that SNX8 regulates APP level 
posttranscriptionally. Meanwhile, we found that SNX8 protein level was decreased in 
the brain of AD patients as compared to that of controls. 
Thus, together our results suggest that SNX8 regulates APP trafficking for its 
processing, and a possible involvement of SNX8 in AD pathology. Further studies 
will be needed to elucidate detailed molecular pathways that may render new 
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therapeutics for AD. 
 
 
Key Words: Alzheimer’s Disease; SNX8; APP; protein trafficking; γ-secretase 
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AD Alzheimer’s disease 老年痴呆症；阿尔茨海默病 
ADAM a disintegrin and metalloproteinase family enzyme 金属蛋白酶家族酶 
AICD APP intracellular domain APP 胞内端 
ALID APLPs' intracellular domain APLP 胞内端 
APH-1 anterior pharynx defective-1 γ分泌酶复合体组分之一 
APLP amyloid precursor-like protein APP 相似蛋白 
APP β-amyloid precursor protein β 淀粉蛋白前体蛋白 
BACE β-site APP cleaving enzyme β 分泌酶 
BAR Bin，amphiphysin，Rvs  
cDNA complementary DNA  
Co-IP Co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
CTF C-terminal fragment C 端片段 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
EDTA Ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
EEA early endosome antigen 早期内体的标志物 
EGFR epidermal growth factor receptor 表皮生长因子受体 
EGTA ethylene glycol tetraacetic acid 乙二醇二乙醚二胺四乙酸 
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay 酶联免疫吸附实验 
ER Endoplasmic Reticulum 内质网 
FAD  familial Alzheimer disease 家族性阿尔茨海默病 
IP Immunoprecipitation 免疫沉淀 
KPI Kunitz Protease Inhibitor Kunitz 蛋白酶抑制剂 
LRP Low-density lipoprotein receptor-related protein 低密度脂蛋白受体相关蛋白 
LRP1B LRP-related protein 1B LRP 相关蛋白 1B 
LTP Long-term Potentiation 长时程增强 
MMEP Microcephaly, microphthalmia, ectrodactyly and 
prognathism 
 
NCT Nicastrin  
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NICD Notch intracellular domain Notch 胞内端 
P3 3 kDa peptide  
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PEN 2 Presenilin enhancer 2 早老素增强子 2 
PHF Paired-helical Filament 配对螺旋纤维 
PI Propidium iodide 碘化丙锭 
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PtdInsPs phosphatidylinositol phosphates 磷脂酰肌醇磷酸盐 
PS Phosphatidylserine 磷脂酰丝氨酸 
PS Presenilin 早老素 
RT-PCR Real-time PCR 实时荧光定量 PCR 
SAD sporadic AD 散发型的 AD 
shRNA short hairpin RNA 短发夹 RNA 
siRNA small interference RNA 小干扰 RNA 
SNX sorting nexin family SNX 家族蛋白 
SNX-PX SNX phox homology SNX phox 结构域 
Stx Shiga toxin 志贺毒素 
TACE tumor necrosis factor-α converting enzyme 肿瘤坏死因子 α 转换酶 
TCA Trichloroacetic acid 三氯乙酸 
TGN trans-Golgi network 高尔基体反面的网络结构 
TNF-α tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子 
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第一章 前言 
1. 阿尔茨海默病 
1.1 阿尔茨海默病的简介 
阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，简称 AD）主要发生于老年人，是一种
与年龄相关的，进行性的神经系统退行性疾病[1]，又称为老年性痴呆症，它在美
国目前导致死亡的疾病中排名第六。AD 主要的临床症状表现为记忆和认知能力
的逐渐丧失，严重者会失去生活自理的能力。AD 多发生在 65 岁以上的人群中，
据统计在 65 岁以上的人群中患病率约为 5％，80 岁以上的人群中有约 20％的人
患有此病，而 90 岁以上的人群患病的概率可以达到三分之一之多[2]。2010 年世
界范围内有接近 3600 万的 AD 患者，而随着世界人口的老龄化的进展，还会有
不断上升的趋势，预计到 2030 年 AD 患者将达到 6600 万，到 2050 年还可能达
到 1.15 亿[3]。在我国近几年来人均寿命的延长再加上社会结构的老龄化，所以
AD 患者将迅速增加，AD 已成为我国当今社会大家关注的健康问题。AD 不仅对
其患者自身的身体健康造成影响，而且它的治疗与照料过程会产生大量的费用，
会给患者家庭甚至整个社会造成极其严重的经济负担。而到目前为止对于 AD 的
治疗还没有行之有效的方法，所以，世界各国的科研工作者对 AD 的致病原因以
及它的治疗和预防的措施进行了深入的研究。 
1.2 阿尔茨海默病的主要病理学特征 
AD 是以德国神经病理学家 Alois Alzheimer 的名字命名。在 1906 年德国精
神病学会议上 Alzheimer 医生首次描述了一个死于该疾病的 55 岁的女性病人的
神经病理学和临床特征[4]，在随后的报告中，他详述了该疾病的临床特征，及在
该患者脑中发现的病理特征，主要包括有淀粉样斑（amyloid plaques）和神经纤
维缠结（neurofibrillary tangles，NFT）（如图 1-1 所示），随后，淀粉样斑和神经
纤维缠结这两大病理学特征成为诊断阿尔茨海默病的标准[5]。 
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图 1-1. AD 的两个重要病理学特征（摘自陈晔光等，分子细胞生物学，2006） 
Fig 1-1. Two major pathological characteristics of AD 
 
1.2.1 淀粉样斑 
淀粉样斑的主要万分是 β 淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）在神经元细胞外部
聚集形成的多聚体。它沉积在人脑中的形状常常是分界比较清楚，也被称为沉积
斑。沉积斑中主要是含有粘多糖，可以用 PAS 染色的方法进行鉴定。AD 患者大
脑中淀粉样斑的 Aβ 主要由含有 39-43 个氨基酸残基多肽组成[6]，Aβ 具有神经毒
性，能够引起胆碱性神经元损伤、神经细胞凋亡、过氧化损伤、引发炎症反应并
破坏钙平衡等。在体外实验中用 Aβ 处理小鼠神经原代细胞或者在体内实验中将
Aβ 注入小鼠的大脑，发现神经原代细胞的死亡和小鼠大脑中神经元的死亡，这
些研究表明 Aβ 的产生并在细胞外形成沉积是引起 AD 的重要因素[7]。另外，有
研究表明，寡聚形式的可溶性 Aβ 对神经细胞的毒性比其它形式的 Aβ 更大，并
可能是突触可塑性受损的重要原因[8]。综上所述的研究暗示，Aβ 在大脑神经元
中的过量产生，分泌到细胞外进行聚集以及沉积在 AD 发病过程起到了重要的作
用。 
1.2.2 神经纤维缠结 
神经细胞内的神经纤维缠结是由于微管相关蛋白 tau 蛋白过度磷酸化后非
正常聚集形成的。Tau 蛋白属于微管相关蛋白家族成员，通过其 C 端的三或四个
重复串联单位与微管蛋白相连组装形成微管，在大脑细胞中都可以检测到 tau 蛋
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